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論 文 内 容 要
?
FibroblastinfiltrationafterCNSin}urysuchasischemiaortraumaisgenerally
consideredastocompromiseneuronalregenerationandrestoration.Interestingly,
however,theyexpressL-typeCachanne1,theroleofwhichhasnotbeendocumented.
We,therefore,postulatedthatL-typeCachannelmayplayaprotectiveroleforCNS
afterinjuryaswellasthoseonastrocytes.
S三nceL-typeCachannelisvoltagedependent,wetriedtodeliverelectricpulseto
culturedNIH3T3fibroblastandexaminedforitspotentialroleinneuroprotection.
Insummary,EPStoNIH3T3fibroblastsinducedCa2+influxviaレtypecalcium-
sensitivechannel,whichinducedNMDAmRNAandcellularswelling,suggestingthe
expressionoffunctionalNMDAglutamatereceptorrepresentingapotentialneuroprotective
roleoffibrQblastsinwounds.
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審 査 結 果 の 要 旨
幹細胞がさまざまな組織 に分化 していくときには,幹細胞がおかれた環境が重要である。胚性
幹細胞 は電気刺激によりチューブリン陽性の神経細胞様の分化を起こすことが知 られている。本
研究で申請者 は,繊 維芽細胞が電位感受性L型 カルシウムチ ャネルを発現 していることに着 目
し,胚性幹細胞同様の電気刺激による神経細胞への分化誘導を試みた斬新な研究である。
マウス繊維芽細胞NIH3T3を20V,2msecの電気パルスで24時間刺激を行 ったところ,カ
ル シウムの流入が観察 された。電気刺激による細胞内カルシウム濃度の増加 はL型 カルシウム
チャネル阻害剤ベ ラバ ミルでほぼ完全 に遮断 され,電 気刺激によりL型 カルシウムチ ャネルが
機能 していることが明 らかにな った。電気刺激後のNIH3T3細胞 は神経細胞特異的な微少管関
連 タンパク(MAP2)と同 じく中枢神経系特異的なNADAグ ルタミン酸 レセプター(NMDA-R)
のmRNAを 発現 していることがわかった。 この両者のmRNA発 現 はベ ラバ ミルにより抑制 さ
れた。 また24時間電気刺激後の細胞にNMDAを 加え ると細胞内カル シウム濃度の増加がみ ら
れ,NMDAグ ルタ ミン酸受容体 はmRNAだ けではな く機能的なタンパクを発現 していること
がわか った。
本研究 は世界では じめて非興奮性の繊維芽細胞が電気刺激によ り神経細胞様の分化を起 こすこ
とを示 した研究であ り,今後再生医学への応用,ま た興奮性細胞の分化誘導あるいは成熟を解明
す る糸 口になる研究 と考え られる。 よって,本 論文は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認 め
る。
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